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　　【摘要 】目的 　探讨五羟色胺 (5 - HT)在大鼠急性肝衰竭 (ALF)肝性脑病 (HE)发病中的影响。方法 　应用
SD大鼠 ,随机分为正常对照 A,观察组 B、C、D,每组 20只。B、C、D组分别应用 5%硫代乙酰胺 ( TAA ) 500mg/kg灌
胃 ,制作 ALF HE动物模型。B组和 C组分别加用塞庚啶 10mg/kg、20mg/kg。各组分阶段观察 5 - HT,肝生化指
标、血氨、内毒素检测值、脑核磁共振及脑组织病理学电镜检查。结果 　B、C、D组 5 - HT测定值明显高于正常对
照组 ( t≥319, P < 0101)。B、C组死亡率低于 D组 ( x2 ≥0163, P < 0105)。D组 72小时 5 - HT值明显高于 D组 48
小时组 ( t = 611, P < 0101)。B、C组脑组织电镜检查示神经元细胞肿胀 ,有髓样小体形成 , D组脑组织神经元细胞
固缩 ,染色质增生 ,髓鞘水肿变性明显 ,部分有分层断裂。结论 　肝衰竭肝性脑病时 5 - HT有异常升高。应用 5 -
HT受体拮抗剂可见脑组织病理损伤较轻 ,死亡率降低。
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Abstract:O bjective　To exp lore the influence of 5 - hydroxytryp tam ine on rat with hepatic encephalopathy (HE) in stage
of acute liver failures (ALF). M ethods　Eighty Sp rague - Dawley rats were divided into four group s random ly: Group A
acted as control. Model of ratwith HE were induced by 5% thioacetam ide ( TAA) intragastric adm inistration in group B, C
and D. Group B and C were given by 5 - HT recep tor blocking agent (Cyp rohep tadine) with 10 mg/kg and 20mg/kg re2
spectively. Each group was detected by liver function tests, 5 - HT, blood ammonia, serum endotoxin, brain magnetism
resonance and histopathology. Results　The level of 5 - HT in group B, C and D were higher than those in normal control ( t
≥319, P < 0101). The mortality in group B and C were both lower than that in group D ( x2 ≥0163, P < 0105) . The level
of 5 - HT at 72hour in group D was higher than that at 48 - hour. ( t = 611, P < 0101) . The electron m icroscope showed
that the neuron had swollen in group s B and C and marrow - like body had formed, whereas in group D, nerve cell were
contracted and chromatin were hyperp lasia, myeline sheath were edema and denaturation. Conclusion　The level of 5 - HT
was increased obviously in rat with HE. The histological damage of brain has m itigated after adm inistration with 5 - HT re2
cep tor blocking agent and the mortality had cut down.
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　　肝性脑病的发病机制较为复杂 ,原因不甚明了 ,
临床治疗效果不甚理想 ,近期有研究发现 , ALF HE
时存在 5 - HT的异常增高 ,为了解 ALF HE时 5 -
HT所起作用的情况 ,应用 TAA造大鼠 ALF HE动
物模型 ,加 5 - HT受体拮抗剂赛庚啶组对照观察 ,
初步研究观察情况如下 :
1　材料与方法
111　一般资料 　SD 大鼠 80只 ,雌雄各半 ,体重
(289 - 450)克 ,清洁级。购自上海实验动物中心。
按随机表分为 4组。A组 20只 ,为正常对照组。B、
C、D组各 20只 ,为 ALF观察组。TAA由上海化学
试剂厂生产 ,批号 20021027。生化检测用贝克曼全
自动生化检测仪。血氨检测用美国 V ITROS 250型
生化检测仪。5 - HT用德国 IBL 5 - HT试剂盒 ,内
毒素检测用厦门鲎试剂厂显色基质定量试剂盒 ,美
国 B IORAD Mode1680酶标仪检测。美国 GE公司
MR I 115T扫描仪。
112　实验方法 　ALF HE模型的制作方法参照已





每组各 10只 ,取眼底静脉丛血后处死 , 1小时内离












( x ±s)表示 ,记量资料用 F分析 ,两两比较用 t检
验 ,率的比较 x2 检验。SPSS1110统计软件完成。
2　结果
211　造模后一般情况 　B、C、D组均于第 1次灌胃
后 24小时 ,渐出现嗜睡或昏迷状 ,对声、痛反应迟钝
或消失 ,步态不稳 ,不进食 ,尿黄 ,呼吸频率加快至
60次 /分。平均体重 48h下降 12%。灌胃后 47小
时开始死亡。 72 小时后 B 组死亡 6 /20 只 (占
30% ) , C组死亡 5 /20只 (占 25% ) , D组死亡 10 /20
只 (占 50% )。统计学处理 , B、C组与 D组对照具统
计学差异 , C组死亡率较 D组下降 20% ,见表 1。
212　实验室检测 　B、C、D组均出现不同程度的典
型严重肝功能损害表现。B、C、D组 5 - HT检测值
均高于 A 组 ,统计学处理具非常显著差异 ( P <
0101)。72小时组均高于 48小时组 ,分别于 48、72





血浆内毒素检测各组均略高于 A组 , 72小时组
均略高于同组 48小时组。B、C、D组血氨检测均高
于对照组 ,具统计学差异。B、C、D组 72小时值均
略高于本组 48小时检测值 ,见表 2。
表 1　各组死亡率及 5 - HT观察情况 ( x ±s ng/m l)
组　别 n 死亡 %
5 - HT
48h 72h
A (正常 ) 20 0 0 2017 ±518
B (塞庚啶 10mg/ kg) 20 6 30a▲ 62316 ±33218a★ 79613 ±30613b★
C (塞庚啶 20mg/ kg) 20 5 25b▲ 43716 ±26519c★ 65516 ±14410d★
D (未治疗 ) 20 10 50 35315 ±21511e★ 97013 ±23410f★c▲
　　注 :与未治疗组对照 a▲ x2 = 0163, P < 0105; b▲ x2 = 2166, P < 0105;与正常组对照 a★ t = 416, P < 0101; b★ t = 613, P < 0101; c★ t = 4146, P <
0101; d★ t = 511, P < 0101; e★ t = 319, P < 0101; f★ t = 616, P < 0101与同组 48小时值对照 c▲ t = 611, P < 0101






A 20 412 ±1175 11410 ±2412
B 20 512 ±118 517 ±1165 24615 ±4017a★ 26710 ±7613b★
C 20 514 ±113 614 ±018 28210 ±8610c★ 30816 ±16219d★
D 20 511 ±211 615 ±213 39215 ±7518e★ 40310 ±8412f★









成。脑组织损伤明显轻于 D组 ,同组 48小时脑组
织电镜改变与 72小时送检结果相仿 ,见图 3。
急性肝衰竭肝性脑病不加塞庚定的 D组 ,脑组
织神经元细胞核固缩 ,异染色质增生 ,髓鞘水肿变性
明显 ,部分有分层断裂 ,见图 4。 图 1　正常组脑核磁共振







近年对 5 - HT在肝性脑病中的影响作用多有受到
重视。本研究应用硫代乙酰胺制作肝衰竭肝性脑病
模型 ,探讨 5 - HT对肝性脑病的影响。5 - HT是色
氨酸的中间产物 ,位于大脑的神经细胞、肠道细胞、
血小板等。是中枢神经细胞重要的传递介质 [ 4, 5 ]。
在神经系统分布广泛。近年研究表明对心理、行为
情绪等有着调节作用 [ 6 ]。并影响了肝性脑病的发
生 [ 7, 8 ]。Lozeva等 [ 9 ]的一项老鼠实验研究发现 ,肝
硬化门静脉分流时存在 5 - HT异常增高 ,与高血氨
共同构成了早期 HE的检查所见。另一项研究发
现 ,在急性肝衰竭老鼠的脑神经核有 5 - HT转运异
常 ,造成 5 - HT在细胞外液的累积 ,导致 5 - HT的
异常增高 [ 10 ]。赛庚啶是非特异的 5 - HT拮抗剂 ,
有报道称β受体阻滞剂能阻断 5 - HTIA受体 ,抑制
由 L - 色氨酸和超苯环丙胺诱发的 5 - HT综合
征。[ 11, 12 ]。本研究用 SD大鼠 80只 ,用硫代乙酰胺
诱导 ,分组制作 ALF HE动物模型 [ 13, 14 ]。加用不同
剂量 5 - HT受体拮抗剂赛庚啶做临床观察。灌胃
后 47小时开始死亡。72小时后 B、C组死亡各占
30%、25% , D组死亡率占 50%。B、C组与 D组对
照具统计学差异 ( P < 0105)。C组较 D组死亡率下
降 20%。B、C、D组均出现不同程度肝功能损害表
现。ALT, ALB , AST及 TB il与 A组对照统计学处理
具非常显著差异 [ 2 ] ( P < 0101)。B、C、D组肝组织病
理检查均符合急性肝衰竭改变 [ 2 ]。5 - HT检测值
均明显高于正常对照组 , ( t≥319, P < 0101 )。加用
5 - HT受体拮抗剂塞庚啶后 , B组及 C组死亡率低
于未加药的 D 组 , ( x2 ≥0163, P < 0105)。D 组 72
小时 5 - HT增高值明显高于 48小时组 ( t = 611, P
< 0101)脑组织电镜检查损伤也明显重于 C组。本
组研究资料提示 :血清 5 - HT在肝功能衰竭肝性脑




无法完全用 5 - HT异常增高解释。5 - HT是否对
肝性脑病的发病能产生一定的影响 ,还须进一步研
究证实。
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　　【摘要 】目的 　报告 HB sAg与抗 - HB s同时阳性慢性乙肝患者基因序列变化特点。方法 　对三例 HB sAg与抗
- HB s同时阳性慢性乙肝患者血清中 HBV DNA基因全序列进行 PCR扩增、测序 ,并对测序结果及 S区氨基酸进行
分析。结果 　测序结果发现三例患者血清中 HBV S区氨基酸均发生替换突变 ,并且 ,三例患者中 HBV DNA发生
碱基替换的位点大部分相同 ,且替换后碱基基本相同。结论 　HB sAg与抗 - HB s同时阳性慢性乙型肝炎患者常发
生 S区氨基酸序列突变 ,双阳现象的出现亦可能与 S区外其他位点碱基突变有关。
【关键词 】乙型肝炎病毒 ;乙肝表面抗原 ;乙肝表面抗体 ;变异
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Sequenc ing and ana lyz ing HBV com plete genom e sequence of chron ic hepa titis B pa tien ts w ith positive HBsAg and
an ti - HBs sim ultaneously. 　YAN X iu - ping, ZHANG Kai - yu, WANG Feng. ( The First Hospita l of J ilin U niversity,
Changchun 130021, China)
Abstract:O bjective　To clarity the characteristics of gene sequence of chronic hepatitis B patients with positive HB sAg
and anti - HB s simultaneously. M ethods　The whole HBV DNA sequence was amp lified and sequenced from the serum of
three chronic hepatitis B patients with positive HB sAg and anti - HB s simultaneously, the results of sequencing and am ino
acid sequence of S region were analyzed. Results　The sequencing results of HBV from the serum of our three patients sug2
gested am ino acid substitutions in S region ; in addition, the majority of substitution sites of HBV DNA nucleotides and the
results of substitution were identical. . Conclusion　Among the patients, there were often am ino acid variations within S
region, and the appearance of double positive may also associated with nucleotides mutation at other sites outside S region.
Key words: hepatitis B virus; surface antigen; surface antibody; variation
　　乙型肝炎病毒感染后可产生一种保护性抗体 (抗 - HB s) ,其出现于 HB sAg转阴后一段时间 ,在
疾病的恢复期开始出现 , 6～12个月内逐步上升至
高峰 ,以后逐渐下降 [ 1 ]。抗 - HB s的出现是病毒清
除的典型特征 [ 2 ] , HB sAg与抗 - HB s序惯表达 ,理
论上在同一患者中不可能同时检出。但是近年来 ,
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